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 主論文： 
脂質メディエーターは濾胞ヘルパーT細胞の分化を促進する 
（Lipid mediators foster the differentiation of T follicular helper cells） 
 
 ・研究目的 
  ロイコトリエンやリポキシンといった脂質メディエーターは広く自然免疫や獲得免
疫を調節しており、これらの機能障害は様々な免疫介在性疾患の原因となり得る。我々
は以前に脂質メディエーターの産生を担う 5-リポキシゲナーゼ(Alox5)の生体内での高
親和性抗体の調節における顕著な特徴を報告した。本研究では、胚中心における B細胞
の活性化に重要な役割を果たす濾胞ヘルパーT 細胞（Tfh 細胞）の解析を通して、抗原
特異的液性免疫の成立過程におけるAlox5関連脂質メディエーターの機能的重要性を明
らかにすることを目的とした。 
  
 ・研究方法 
  手術検体の扁桃組織や末梢血液から、セルソーターを用いてリンパ球、ナイーブ CD4+T
細胞、Tfh細胞、非 Tfh細胞、B細胞を単離し、Real time PCR法により各遺伝子の発現
について解析した。単離したナイーブ CD4+T 細胞をサイトカイン、抗体、脂質メディエ
ーターの存在下で培養し FACSで解析した。単離した Tfh細胞、ナイーブ B細胞を抗体、
脂質メディエーター存在下に共培養し FACS で解析した。さらに、単離した Tfh 細胞を
脂質メディエーター存在下で培養し annexin V-FITCと 7-AADを用いて細胞生存率を測
定した。 
  
 ・研究結果 
  扁桃組織や末梢血中のリンパ球を用いた実験により、リポキシン A4(LXA4)とやや程度
は落ちるがロイコトリエン B4(LTB4)が、ナイーブ CD4+T 細胞の Tfh 細胞への分化を促
進することが示された。この結果は LXA4 特異的な細胞表面受容体である FPR2 のアゴ
ニスト BML-111 およびアンタゴニスト BOC-2 を用いた実験においても確認された。ま
た、Arachidonate 5-lipoxygenase (Alox5) がナイーブ B 細胞において高発現しており、
ナイーブB細胞の IL-10分泌が Tfh細胞との共培養によって促進されることが示された。
これらの結果より、脂質メディエーターは、IL-10による B細胞の増殖の刺激や亢進を通
して、リンパ濾胞における Tfh 細胞や制御性 B 細胞(Breg 細胞)の分化に作用しているこ
とが示された。 
 
 ・考察 
我々はTfh細胞への分化促進環境下でナイーブCD4+T細胞を培養することでナイーブ
T 細胞から Tfh 細胞への分化における脂質メディエーターの新しい役割が明らかとなっ
た。また、脂質メディエーターは Tfh 細胞の存在下での B 細胞の IL-10 産生に影響を及
ぼさなかったものの、Tfh 細胞が B 細胞に IL-10 を分泌させる作用を有しており、Tfh
細胞と B 細胞がその分化、機能発現に対して相互に作用している可能性が示された。こ
れらの研究の結果は Tfh細胞関連疾患の病因解明に貢献するかもしれない。 
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結果の要旨 
 
本研究では、5-リポキシゲナーゼ(ALOX5)ノックアウトマウスではリンパ濾胞における胚
中心の発達不良や濾胞ヘルパーT 細胞(Tfh 細胞)や B 細胞が減少するという研究背景から
Tfh細胞の解析を通じて ALOX5関連脂質メディエーターの機能的役割について検討した。
ALOX5 関連脂質メディエーターであるロイコトリエン B4(LTB4)とリポキシン A4(LXA4)
がナイーブ T 細胞の Tfh 細胞への分化を促進させる作用をもっていた。また、ヒト扁桃組
織中の CD24hiCD27+B細胞は IL-10を高発現していた。ヒト扁桃組織中の CD24loCD27-B
細胞は resting ナイーブ B 細胞であると考えられた。さらに Tfh 細胞が CD24loCD27-B 細
胞の IL-10 産生を促進させた。LTB4 と LXA4 は CD24loCD27-B 細胞の IL-10 産生や Tfh
細胞の生存率には影響を与えなかった。 
これらの結果から今後、Tfh関連疾患の病態解明がさらに発展することが期待された。 
以上より、博士の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
